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A EMPLENAR PELS ENTORNS EMPRESARIAL | ACADEMIC

— PROJECTE  ESTUDI | VALIDACIO DEL MECANISME D'ACCIO DE DOS COMPOSTOS ANTINEOPLASICS: GG-1815 i
DD07190-P1C

— DATAPREVISTAD’INICI DEL PROJECTE 01/11/2023
S ERCPANEL1 LST7Diagnostictools, Therapies and Public Health

- ERCPANEL 2 (OPCIONAL)  LS3Cellular and Developmental Biology
- SECTOR1 Farmaceuticaibiotecnologia

- SECTOR 2 (OPCIONAL) Salut

Vegeu l'apartat de caracteristiques i escolliu la modalitat en funcid de les caracteristiques del projecte.

Modalitat de cofinangament 0 Modalitat d'ajuts especifics

> NOMDE L'ENTITAT ~ TEMA THERAPEUTICS SL - CIF
—> REPRESENTANT LEGAL DE L'ENTITAT  MARIA RUBIES ROYO
— RESPONSABLE DEL PROJECTE A L'ENTITAT (TUTOR/A) DRA. TERESA ROYO BARGUES

- ADREGCA ELECTRONICA > TELEFON

- ADRECA DEL CENTRE DE TREBALL ON ES DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE
C/ Tuset 34

— CODIPOSTAL 08006 - POBLACIO BARCELONA - PAGINAWEB
- BREU PRESENTACIO DE L'ENTITAT

TEMA Therapeutics és una startup de nova creacio (febrer 2022) centrada en la investigacio i desenvolupament de dos candidats terapeutics pel
tractament de malalties oncologiques. Tots dos compostos, el primer un péptid (DD07190-P1C) i el segon una petita molécula organica (GG-1815),
busquen contribuir a resoldre una de les patologies de més incidéncia a nivell mundial, buscant no només tractaments més eficagos, sind també més
segurs. Els dos candidats terapéutics de I'empresa han demostrat el seu component innovador, superant amb éxit I'avaluaci6 de patentabilitati la
fase PCT, i actuarien a través de mecanismes d'acci6 innovadors, centrats en el metabolisme cel-lular i no Gnicament en la proliferacié de les
cel-lules tumorals. Aixi mateix, els estudis realitzats fins ara demostren una alta especificitat dels compostos contra les cél-lules tumorals, no
mostrant signes de toxicitat en cél-lules humanes sanes.

TEMA Therapeutics és el resultat de 17 anys d’investigaci6 que s’inicien el 2005 amb un projecte CENIT de col-laboraci6 entre diferents entitats
publico-privades. En aquest projecte s’estudien una série de peptids i el seu efecte pero els resultats inicials son erratics i no concloents, no sent
possible identificar I’estructura terapéuticament eficag. Al finalitzar aquest primer projecte, una de les investigadores involucrades, la Dra. Teresa
Royo, segueix aquesta linia d’investigacié amb el suport de Suigeneris Farmacosmetics SL, identificant finalment I’estructura terapéutica capag
d’evitar el creixement tumoral, concretament en el cancer de pancrees i la linia cel-lular humana de adenocarcinoma primari de pancrees BXPC3.
Aquest primer candidat, DD07190-P1C, ha estat protegit a través de patent internacional PCT i, actualment, ja té concedida la patent als Estats Units.
Per la recerca de la moléecula peptidica DD07190-P1C tenim I'assessorament de I'empresa BCN peptides i del Dr. Antonio Parente, fundador de
diverses empreses a Catalunya i amb una llarga trajectdria en el sector farmaceutic.

En relaci6 a la molécula organica GG-1815 hi ha una estreta col-laboracié amb la Universitat de Vigo, concretament amb I’equip liderat pel Dr.
Yamagare Fall i s’Taconsegueixen una série de compostos gque es testen en diferents linies tumorals. Resultat d’aquesta recerca es la molécula
organica GG-1815 que forma part de la segona patent PCT.

Per tal d’assolir I'objectiu d’arribar a la fase clinica en pacients oncologics amb éxit, I’empresa ha establert un equip multidisciplinari liderat per una
banda per la Dra. Teresa Royo, investigadora amb anys d’experiéncia en investigacio, i la LIda. Maria Rabies amb experiéncia en desenvolupament de
negoci i assumptes regulatoris, juntament amb la Dra. Maite de los Frailes y el Dr. Antonio Parente com a consultora i assessor, respectivament.
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- UNIVERSITAT  Universitat de Barcelona

- PROGRAMA DE DOCTORAT  giomedicina

INVESTIGADOR/A ICREA BENEFICIARID'UN AJUTERC 0 GRUPDERECERCASGR

— CODISGR 2021 SGR 00284 —> NOMDEL GRUP DERECERCA  Cell Compartments:trafficking and signaling
—> DIRECTOR/ADETESI  Francesc Tebar Ramon

— CENTRE DERECERCA (SIESCAU)  Departament de Biomedicina, Centre de Recerca Biomédica CELLEX, Institut d'Inve
> ADRECGCA ELECTRONICA > TELEFON

- ADRECA DEL DEPARTAMENT/CENTRE ON DESENVOLUPARA PARCIALMENT EL PROJECTE
Lab. 3A CELLEX; C/Casanova 143, 32 planta Facultat de Medicina (campus Clinic).

> CODIPOSTAL 08036 - POBLACIO Barcelona = PAGINAWEB  https://www.ub.edu

Breuresum del projecte de recerca, que indiqui si hi ha altres entitats o centres participants, amb 'extensié maxima del requadre,
mitjancant el qual el candidat puguiidentificar si es tracta d'un projecte del seuinterés.

TEMA Therapeutics té actualment dos candidats farmacologics: DD07190-P1C i GG-1815 que han mostrat dades molt prometedores en diferents
linies tumorals humanes, sent especialment rellevants els resultats en cancer de pancrees, colon i pulmoé. Aquests tipus de cancer son d'especial
importancia a causa de la seva alta prevalenca i mortalitat i se segueixen considerant com a indicacions drfenes a causa de la manca de tractaments
efectius actualment. Per altra banda, també destacar que els estudis realitzats fins ara en ratolins han mostrat que els dos candidats sén segurs en
animals, ja que les dianes terapéutiques serien estructures que només es troben alterades en cél-lules tumorals. Per tant, s*han aconseguit dos
productes que son candidats terapéutics pel tractament del cancer i que poden ajudar a aconseguir alternatives més eficaces pero també més
segures, que contribueixin a millorar la qualitat de vida del pacient i les probabilitats d’éxit de la terapies aplicades.

El projecte ofereix un important grau d’innovacioé ja que es tracta de nous candidats terapeutics amb mecanismes d’acci6 innovadors que poden obrir
noves opcions farmacologiques en el tractament de cancers amb molt mal prondstic i baixa supervivencia (com el cancer de pancrees, colon o
pulmé). Aquest grau d’innovacié queda ratificat per les dues patents presentades per procediment PCT i amb avaluacions europees positives (Al). De
fet el compost DD07190-P1C ja es troba en extensi6 a fases nacionals i autoritzat als Estats Units. En aquest estudi col-laborem amb la Universitat de
Vigo (sintesi del compost GG-1815 i relacionats) i amb BCN peptides (sintesi del péptid DD07190-P1C i relacionats).

TEMA Therapeutics és una startup centrada en la investigacio i desenvolupament de dos candidats terapeutics pel tractament de malalties
oncologiques. Tots dos compostos, el primer un peptid i el segon una petita molécula organica, busquen contribuir a resoldre una de les patologies
de més incidéncia a nivell mundial. Els compostos ja han estat patentats i actuarien a través de mecanismes d'acci6 innovadors, centrats en el
metabolisme cel-lular i no Unicament en la proliferacié de les cél-lules tumorals.

En les darreres décades els tractaments oncologics s*han centrat a evitar la proliferacio cel-lular, basant-se en el fet que les cél-lules tumorals es
repliquen de forma més accelerada que les cél-lules sanes. Tot i aix0, la inespecificitat d'aquests tractaments provoca que s'afecti cel-lules normals
que també es reprodueixen a gran velocitat com les dels fol-licles pilosos, medul-la 0ssia o tub digestiu. La conseqiiéncia de fer servir aquest
mecanisme d'accid inespecific com a base del tractament oncologic és que els tractaments sén, en general, altament toxics. Els resultats que
s'observen son una forta afectacid de la qualitat de vida del pacient oncoldgic, aixi com una reduccié del potencial immunitari per fer front a aquesta
greu patologia. Per aquesta rag, en els darrers anys s'ha intentat desenvolupar nous farmacs, més especifics, per reduir la toxicitat de molts dels
medicaments utilitzats en quimioterapia. Aix0 no obstant, aquests farmacs diana-especifics es focalitzen a actuar sobre proteines o mecanismes
implicats en la proliferaci6 i segueixen mostrant un perfil toxicologic poc adequat.

Actualment, I'estat del desenvolupament del projecte es troba encara en una fase inicial per arribar a candidats terapeutics optimitzats. S’han
realitzat els estudis in vitro d’eficacia i seguretat i alguns estudis preliminars de seguretat en animals. Perd per seguir amb éxit el projecte es
necessita realitzar una série de estudis ADME i toxicologics i estudi de mecanisme d’acci6 per tal de poder dissenyar i executar de forma adequada
els estudis finals d’eficacia en models animals.

Les activitats que s’han d’executar de manera immediata és divideixen en 5 blocs principals: 1- Definicié de mecanismes d’accié i identificacié de la
(es) diana(es) terapeutica(ques), 2- Programa estudis ADME i toxicologics, 3- Optimitzacio de candidats terapéutics (també relaionat amb punt 1), 4-
Vehiculitzacié dels compostos, 5- Estudis in vivo d’eficacia i seguretat.

En la proposta del projecte de recerca amb el CELLEX-IDIBAPS es comtempla el punt 1 "Definicié de mecanismes d’acci6 i identificacio de la diana
terapéutica per cada molécula™: la finalitat d’aquesta activitat sera per una banda, la determinacié del mecanisme d’accié cel-lular i molecular i les
vies de transducci6 de senyals que participen en la inhibicio6 proliferativa de diferents linies cel-lulars tumorals humanes. Es realitzara la
caracteritzacid de I'activitat d’inhibici6 utilitzant diverses técniques bioquimiques que inclouen efecte dels compostos en la formacié de colonies en
cultius de les linies cel-lulars tumorals, marcatge amb BrdU i FACS per determinar I'acci6é dels compostos en les diferents fases del cicle cel-lular,
marcatge mitjancant anti-AnxA5 per determinar el procés d'apoptosi o mort cel-lular programada, entre d'altres.

Per I'altra banda, s’analitzara I’efecte dels dos compostos a nivell ultraestructural per microscopia electronica de transmissi6 (TEM) i de rastreig
(SEM). Aixo permetra determinar amb detall nanometric el possible efecte que els compostos poden tenir no només en els mitocondris siné també
sobre altres estructures cel-lulars com els endolisosomes (LE/Lys), autofagosomes (AV), reticle endoplasmic (RE) i analitzar els contactes entre
aquests compartiments (membrane contact sites, MCS). Per ultim, I'estudi per SEM permetra I'analisi de possibles madificacions a la superficie de
les cel-lules tractades amb els compostos i corroborar els resultats de I'analisi de les vies endocitiques, aixi com d'induccié de processos de
macropinocitosi i/o protrusions apoptotiques.
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Descripcid dels requisits minims i valorables, quant a titulacid, idiomes i experiéncia, que seran més valorats en els candidats.
Entots els apartats cal fer referéncia a si és un requisit minim o valorable.

- TITULACIO® (GRAU, O EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI)
Requisit minim Grau o Llicenciat en Biologia o similar i Master en Biomedicina o similar.

*Requisits per a'admissid al doctorat: vegeu l'apartat corresponent a les preguntes més freqiients dels estudiants de doctorat (FAQ)
delweb del Pla de Doctorats Industrials.

- IDIOMES - EXPERIENCIA PROFESSIONAL D'INTERES
Requisit minim d’anglés (nivell B2) i Requisit minim: experiéncia previa en laboratori de biologia cel-lular o
valorable els idiomes catala i castella. similar, per exemple en la realitzaci6 del treball experimental de final

de master. Requisits valorables: experiéncia basica en técniques de
biologia cel-lular, molecular i bioquimiques. Per exemple, cultius
cel-lulars, electroforesi i western blot, microscopia i analisi d’imatges,
citometria de flux, clonatge i expressio de proteines en eucariotes...

—> ALTRES

Requisits valorables: expedient academic, participacioé en seminaris, congressos i/o publicacions cientifiques.

L’ element essencial del Pla de Doctorats Industrials és un projecte de doctorat industrial, és a dir, un projecte de recerca estratégic
d'una empresa, on el doctorand/a desenvolupara la seva formacid investigadora, en col-laboracié amb un organisme de recerca, i que
seraobjecte d’'una tesi doctoral.

La Generalitat de Catalunya dona suport economic a aquests projectes mitjangant 2 modalitats, ateses algunes caracteristiques en
Uexecucid del projecte:

a. Projectes de doctorat industrial cofinangats per la Generalitat de Catalunya.
b. Projectes de doctorat industrial amb ajut especific.

e Latesidoctoral es desenvolupara en el marc d'un convenide col-laboracié entre U'entitat o entitats de l'entorn empresariali l'entitat o
entitats de l'entorn académic (sempre ha d’haver-hi una universitat catalana), que ha de ser vigent durant els 3 anys de durada del
periode d’execucié del projecte.

e Eldoctorand/a disposara d’un director/a de tesi vinculat l'organisme de recerca sol-licitant i d'una persona responsable designada
per l'empresasollicitant (tutor/a).

o Laseleccid de la persona candidata es realitzara conjuntament entre les parts signants del conveni de col-laboracié. En tot cas, la
persona candidata ha de ser acceptada i admesa en el programa de doctorat de la universitat corresponent.

e Lapersona candidata ha de tenir una nota mitjana de lexpedient académic igual o superior a 6,5 (escala 0 a10), calculada sobre el
total de crédits dels estudis superiors que donen accés als estudis oficials de doctorat.

e Eldirector/ade tesihade formar part d'un grup de recerca reconegut (SGR) vigent de la Generalitat de Catalunya o bé ser
investigador/a del programa ICREA o haver obtingut finangament del Consell Europeu de Recerca (ERC).

e Ladedicacié del doctorand/a al projecte de recerca es distribuira entre els dos entorns.

o Eldoctorand/a participara en programes formatius en competéncies especifiques relacionades amb el lideratge, la coordinacidila
gestid de projectes d'R+D+l; latransferéncia de resultats de recerca; el desenvolupament de noves empreses, i la propietat
intel-lectualiindustrial, entre altres materies rellevants.

e Eldoctorand/a disposara d’'unaassignacié anual (borsa del doctorand/a) financada per la Generalitat de Catalunya i acumulable per
un periode de 3 anys. La finalitat és cobrir les despeses de matricula, mobilitat, formacid i publicaci6 d’articles del doctorand/a.

o Totes les tesis llegides en el marc del Pla de doctorats industrials rebran lamencié de doctorat industrial. Els tutors i tutores a
Uentorn empresarial, aixi com els directors i directores de tesi participants rebran un reconeixement per la seva participacio al Pla.
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DADES DE LA PERSONA SOL-LICITANT

—> NOM|COGNOMS DE L'ESTUDIANT > NIF
- ADREGA DE LA RESIDENCIA HABITUAL
—> CODI POSTAL - POBLACIO - TELEFON

- ADREGA ELECTRONICA

PERFIL DEL CANDIDAT/A
- TITULACIO: GRAU 0 EQUIVALENT (LLICENCIATURA, ENGINYERIA SUPERIOR | ARQUITECTURA), | MASTER UNIVERSITARI.

- NOMBRE DE CREDITS (ECTS) del >NOTA MITJANA DE
GRAU 0 EQUIVALENT L'EXPEDIENT (EscALA1a10)
- NOMBRE DE CREDITS (ECTS) del —->NOTA MITJANA DE
MASTER UNIVERSITARI L'EXPEDIENT (ESCALA 1a 10)
— IDIOMES. EN EL CAS DE DISPOSAR D'UN CERTIFICAT - EXPERIENCIA PROFESSIONAL

ACREDITATIU, CAL ESPECIFICAR-HO AMB LA DATA D'OBTENCIO.

- ALTRES DADES D'INTERES RELLEVANTS PER AL PROJECTE
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A EMPLENAR PEL CANDIDAT/A

Espaiperincloure lesmotivacionsilinterés personalen el projecte, amb l'extensié maxima del requadre.

PROTECCIO DE DADES DE CARACTER PERSONAL

En complimentar el present formulari, autoritza i dona el seu consentiment per al tractament de les dades personals facilitades en els termes segiients:

Responsable. AGAUR - CIF Q0801117C - Passeig Lluis Companys 23, 08010, Barcelona - T. 93 310 63 94 - lopd.agaur@gencat.cat.

Delegat de Proteccié de Dades. agaur@dpo.microlabhard.es

Finalitat. La finalitat de la recollida de les dades és fer arribar la seva candidatura a l'empresa i Universitat/organisme de recerca impulsors del projecte de recerca al qual s'hagi inscrit per si, s'escau, gestionar la sol-licitud d'ajut en el marc
del Pla de Doctorats Industrials (en endavant, Pla DI), de conformitat amb el Reglament (UE) 2016/679 del Parlament Europeu relatiu a la proteccié de dades de caracter personal i la Llei Organica 3/2018, de 5 de desembre, de proteccié de

dades personals i garantia dels drets digitals.

Base Legal. El compliment d’una missi6 realitzada en interés public, U'exercici de poders piblics conferit al R ble o el i 1t d’una obli

i6 legal o; el i de linteressat en el cas de sollicitar-lo, consentiment que
podra ser retirat en qualsevol moment.

Conservacid de les dades. Les seves dades es conservaran mentre siguin necessaries per gestionar la convocatoria corresponent, i un cop tancada, es conservaran d'acord amb els terminis establerts a la normativa d’arxius aplicable. El
Responsable, certifica haver implementat les mesures técniques i organitzatives recollides al Reglament (UE) 2016/679, per tal de garantir la seguretat i integritat de les dades de caracter personal incloses als fitxers i evitar la seva
alteraci6, pérdua i tractament o accés no autoritzats.

Drets. En qualsevol moment, vosté pot exercir els drets d’accés, rectificacio, supressid, oposicid, limitacié del tractament de les seves dades, o exercir el dret a la portabilitat de les mateixes. Tot aixd, mitjangant escrit, acompanyat de copia

de document oficial que l'identifiqui, adregat a 'AGAUR o al Delegat de Proteccié de Dades. En cas de di mitat amb el tr , també té el dret de presentar una reclamacié davant 'Autoritat Catalana de Proteccié de Dades.

Destinataris. Empresa i universitat/or i de recercai s del Projecte de Recerca per a la valoracid de la candidatura, Departament de Recerca i Universitats (REU) i Consorci de Serveis Universitaris de Catalunya (CSUC) amb la

finalitat de participar i assessorar en la seleccid de les entitats i candidats, coordinar i promocionar conjuntament el programa amb UAGAUR. Igualment, les dades podran ser comunicades a 'empresa on desenvolupi les seves funcions i a la

universitat amb la finalitat de seleccionar el candidat.

Dataisignatura de linteressat/da.

BLOQUEJAR

doctorats.industrials.recerca@gencat.cat -doctoratsindustrials.gencat.cat

Enviamentelectronicd'unacopia signadaala bistia de correu del Pla de Doctorats Industrials:doctorats.industrials.recerca@gencat.cat
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El projecte ofereix un important grau d’innovació ja que es tracta de nous candidats terapèutics amb mecanismes d’acció innovadors que poden obrir noves opcions farmacològiques en el tractament de càncers amb molt mal pronòstic i baixa supervivència (com el càncer de pàncrees, còlon o pulmó). Aquest grau d’innovació queda ratificat per les dues patents presentades per procediment PCT i amb avaluacions europees positives (A1). De fet el compost DD07190-P1C ja es troba en extensió a fases nacionals i autoritzat als Estats Units. En aquest estudi col·laborem amb la Universitat de Vigo (síntesi del compost GG-1815 i relacionats) i amb BCN peptides (sintesi del pèptid DD07190-P1C i relacionats).  
 
TEMA Therapeutics és una startup centrada en la investigació i desenvolupament de dos candidats terapèutics pel tractament de malalties oncològiques. Tots dos compostos, el primer un pèptid i el segon una petita molècula orgànica, busquen contribuir a resoldre una de les patologies de més incidència a nivell mundial. Els compostos ja han estat patentats i actuarien a través de mecanismes d'acció innovadors, centrats en el metabolisme cel·lular i no únicament en la proliferació de les cèl·lules tumorals.
En les darreres dècades els tractaments oncològics s'han centrat a evitar la proliferació cel·lular, basant-se en el fet que les cèl·lules tumorals es repliquen de forma més accelerada que les cèl·lules sanes. Tot i això, la inespecificitat d'aquests tractaments provoca que s'afecti cèl·lules normals que també es reprodueixen a gran velocitat com les dels fol·licles pilosos, medul·la òssia o tub digestiu. La conseqüència de fer servir aquest mecanisme d'acció inespecífic com a base del tractament oncològic és que els tractaments són, en general, altament tòxics. Els resultats que s'observen son una forta afectació de la qualitat de vida del pacient oncològic, així com una reducció del potencial immunitari per fer front a aquesta greu patologia. Per aquesta raó, en els darrers anys s'ha intentat desenvolupar nous fàrmacs, més específics, per reduir la toxicitat de molts dels medicaments utilitzats en quimioteràpia. Això no obstant, aquests fàrmacs diana-específics es focalitzen a actuar sobre proteïnes o mecanismes implicats en la proliferació i segueixen mostrant un perfil toxicològic poc adequat.
Actualment, l’estat del desenvolupament del projecte es troba encara en una fase inicial per arribar a candidats terapeutics optimitzats. S’han realitzat els estudis in vitro d’eficàcia i seguretat i alguns estudis preliminars de seguretat en animals. Però per seguir amb èxit el projecte es necessita realitzar una sèrie de estudis ADME i toxicològics i estudi de mecanisme d’acció per tal de poder dissenyar i executar de forma adequada els estudis finals d’eficàcia en models animals. 
Les activitats que s’han d’executar de manera immediata és divideixen en 5 blocs principals: 1- Definició de mecanismes d’acció i identificació de la(es) diana(es) terapèutica(ques), 2- Programa estudis ADME i toxicològics, 3- Optimització de candidats terapèutics (també relaionat amb punt 1), 4- Vehiculització dels compostos, 5- Estudis in vivo d’eficàcia i seguretat. 

En la proposta del projecte de recerca amb el CELLEX-IDIBAPS es comtempla el punt 1 "Definició de mecanismes d’acció i identificació de la diana terapèutica per cada molècula": la finalitat d’aquesta activitat serà per una banda, la determinació del mecanisme d’acció cel·lular i molecular i les vies de transducció de senyals que participen en la inhibició proliferativa de diferents línies cel·lulars tumorals humanes. Es realitzarà la caracterització de l’activitat d’inhibició utilitzant diverses tècniques bioquímiques que inclouen efecte dels compostos en la formació de colònies en cultius de les línies cel·lulars tumorals, marcatge amb BrdU i FACS per determinar l'acció dels compostos en les diferents fases del cicle cel·lular, marcatge mitjançant anti-AnxA5 per determinar el procés d'apoptosi o mort cel·lular programada, entre d'altres.
Per l’altra banda, s’analitzarà l’efecte dels dos compostos a nivell ultraestructural per microscòpia electrònica de transmissió (TEM) i de rastreig (SEM). Això permetrà determinar amb detall nanomètric el possible efecte que els compostos poden tenir no només en els mitocondris sinó també sobre altres estructures cel·lulars com els endolisosomes (LE/Lys), autofagosomes (AV), reticle endoplàsmic (RE) i analitzar els contactes entre aquests compartiments (membrane contact sites, MCS). Per últim, l'estudi per SEM permetrà l'anàlisi de possibles modificacions a la superfície de les cèl·lules tractades amb els compostos i corroborar els resultats de l'anàlisi de les vies endocítiques, així com d'inducció de processos de macropinocitosi i/o protrusions apoptòtiques.
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